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(g) Verfahren und Vorrlchtung zur I\1e8sung elnes Zellpotentiales 

@ Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Messung einer 
ZustandsgroUe emer biologischen Zelle (3), die in einem 
Nahrmedium (2) adherent an einem Auflagebereich (5) 
angelagert wi'rd. Innerhalb des Auflagebereichs (5) der 
Zelle (3) wird mit Abstand von dessen Rand eine Offnung 
in die Zellrnembran der Zelle {3) eingebracht Dabei didi- 
tet der die Offnung u mgrenzende, an dem Auflagebereich 
(5) anhaftende Rand der Zellrnembran die im Inneren der 
Zelle (3) befindliche 2bllflussigkeit gegen das Nahrmedi- 
um (2) ab. Durch die Offnung hindurch wird die Zustanda- 
grd&e (2) gemessen. Die Erfindung betrifft ferner eine 
Vorrichtung zur Durchfuhrung des Verfahrens (Fig. 11). 
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Besdnreibung 

Verfahten zum Messea mindestens einer Zustandsgiofie 
einer in einem NShnnedium befindllcheD, sdharent an ei- 
nem Auflagebeieich angelagerten biologischeD Zelle, wobei 5 
in die Zellmembran der Zelle zuoi Messen der Zustands- 
gr5fie wenigstens eine Offhung eingebracht wird Die Erfin- 
dung bezieht sich femer auf dne Vorrichtung zur Messung 
inindestBiis einer ZustandsgrbBe wenigstens einer in einem 
N&hrmedium befindlichen biologischen Zelle, nnt einem 10 
Objekttrager» der einen Auflagebeieich hat, an dem die Zelle 
adherent anlagerbar ist, mil wenigstens einer mil der im In- 
oeren der Zelle beHndlichen ZelLfLUssigkeit in Kontakt 
bringbaren MeBsonde zum Messen der ZustandsgroBe, wo- 
bei die Me^sonde mit einem Mefivetstfliker verbindbar oder i^ 
vcrbundcnen ist. 

Man kennt bereits eine voigesehene Vonichtung der ein- 
gangs genannten Art, die eine mit einer Absa.ugvorrichtung 
verbundene Hohkiadel mit einer Innenhohlung aufweist, die 
am fieien Ende der Hohlnadel eine Ofihung hat. In der In- 20 
nenhohlung der Hohlnadel ist eine MeBsonde zum Messen 
des Zellpotentials der ZeUe angeordnet, Bei dieso; nach 
dem sog«iannten Patch-Clan^ Veifahrai aibdtraden Vor- 
riditung wild die Hohkiadel zum Inkontakthring^i der 
MelBelektrode mit do: Zellfliisagkeit der Zdle mit der am 25 
freien Ende der Hohlnadel befindlichen OfFnung aufienseitig 
an der Zellmembran angesetzt, urn dann mittels der Absaug- 
vorrichtung einen Unterdruck in da: Innenhohlung der 
Hohlnadel zu eizeugen. Durch diesen Unteidmck wird ein 
vor der (^ffiiung der Hohlnadel befindliches ZeUmembran* 30 
stock aus dem Membranverband herausgerissen. Dutch die 
dabei entstehende Oflhung in der Zellmembran geiaten die 
in der Zellflussigkeit befindlichen lonen in ein&i in der 
Hohlnadel befindlichen Elektrolyten und von dort zu der 
MeBsonde. Eine Referenzelektrode dient zum Emdtteln ei- 3S 
nes Bezugspotentials. 

Das vcxbekannte Vbriahien und die entspredieDde >^ 
richtung haben den Nachteil, daB zum Positionieren der 
Hohkiadel an der Zelle em Mikromanipulator erfordeilich 
ist. Dadurch ergibt sich eine vergleichsweise komplizierte 40 
und teuie Vorrichtung. AuBeidem wird die Zug^glichkeit 
der auf dem Objekttrager befindlichen Zellen durch den 
N^kromanipulator stark eingeschrankt. Das Verfahten und 
die Vorrichtung eignen sich deshalb nur fur eine Untersu- 
chung einzehier oder aUenfalls for eme gleichzeitige Unter- 45 
suchung einer kleinen Anzahl auf dem Objekttrager befind- 
licher Zellen. 

Es bestdit deshalb die Aufgabe, ein Verfahren und dne 
>^nichtung der dngangs genaimten Art zu schafTen, die ein 
einfaches Messen dner Zustandsgidfie der 2^e ermdgli- 50 
Chen. Insbcsondere soil ein aufwendiges manuelles Positio- 
nieren einer Hohlnadel an der zu untersucheoden Zelle ver- 
mieden weiden. 

Die L5sung dieser Aufgabe besteht bezUglidi des \%rfah- 
rens darin, daB die Ofi&iung innerhalb des Auflagebereichs ss 
der Zelle und mit Abstand von dessen Rand in die Zellmem- 
bran eingebracht wird und daB durch diese Offhung hm- 
durch die ZustandsgroBe gemess^ wird. 

Dadurch ist es moglich, ein fur das Einbringen der ZeU- 
membran-Ofihung verwendrtes Porationsmittcl oder ein fio 
Porationswerkzeug m dem Auflagebereich der ZeUe an dem 
Objekttrager anzuoidnen, so daB die Zelle beim Anlagero an 
dem Auflagebereich gleichzeitig auch an dem Porationsmit- 
tel Oder dem Porationswerkzeug positioniert 1st Dadurch 
kann dn aufwendiges manuelles Pbsitionieren dnes Porad- 6S 
onswerkzeuges entfallen. Da die Offeung innerhalb des 
Auflagebereichs der ZeLb und mit Abstand vom Rand des 
Auflagebereichs ki die Zelhnembran eingebracht wird, dich- 
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let der die Offhung umgrenzende, adherent an dem Auflage- 
bcrdch anhaftende Membranbercich der Zelle die Offhung 
gegen die Nahrflussigkeit ab. Die im Inneren der Zelle be> 
Imdliche Zellflilssigkeit ist dadurch elektrisch weitgehend 
gegen die NahrfLussigkeit isoUert. Die gemessene Zustandsr 
groBe der Zelle kann beispielsweise eine loneokonzentra- 
doUp ein Gasgehalt, eme Temperatur oder eine beliebige an- 
dcre physikalische, chemische oder biologische Eigenschaft 
einer Zelle sein, 

Zum Messen des Zellpotentials der Zelle kann durch die 
in die Zelhnembran der Zelle eingebmchte Offhung hin- 
durch die eleknische Spannung zwischen der Zellflussigkeit 
und dem Nahrmedium gemessen werden. Mit diesem Ver- 
fahren konnen beispielsweise die zwischen Nervenzellen 
ubertragenen elckuischen Signale untersucht werden. Mit 
dem Verfahren konnen clektrische Gleichspannungs- und/ 
oder Wechselsparmungspotentiale, insbcsondere zeitlich 
schnell veranderliche Potentiale gemessen werden. 

Bei cmer besonders vorteilhaflen Ausfiihrungsfonii der 
Erfindung wird die Offhung mittels Hektroporadon m die 
Zellmembran eingebracht Bd der Durchfiibrung des Ver- 
fahiens kann bei^elsweise erne Elektroporations-Eldc- 
tpode in dem Auflageberdch fUr die Zelle angeoidnet wer- 
den, an der sich die Zelle adharent anlageit Zum Einbringen 
der Of&iung in die Zellmembran braucht dann nur noch dne 
elektrische Spannung zwischen der Elektroporations-Elek- 
trode und dem Nahrmedium angelegt zu werden, die dnen 
elektrischen StromfluB bewirkt, der die Zellmembran ofi[het. 
Nach dem Abschalten der Elektroporationsspannung kann 
durch die Of&iung der Zellmembran hindurch die elektri- 
sche Spannung zwischen der ZcMussigkeit und dem Nahr- 
medium gemessen werden. Dabei kann gegebenenfalls die 
zur ElektioporatioD verwendete Elektrode auch zur Mes- 
sung des Zellpotentials verwendet werden, so dafi der Elek- 
trode eine Doppelfunktion zukommt. 

Bei euier anderen AusfQhrungsfbrm der Erfindung wird 
zum Einbringen der Of&ung in die Zellmembran auf dnen 
Ibilbeidch der Zellmembran wenigstens ein mechanischer 
Impuls ausgeiibt. Dabei lost sich dieser Teilbereich der Zell* 
membran aus dem Membranverbund heraus. Gegebenen- 
falls kann auch eine Impulsfolge mit mehreren Einzelimpul- 
sen zur Anwendung kommen. 

Besonders vorteilhaft ist, wenn die Of&ung mittels Uldra- 
schall in die Zellmembran eingebracht wird. Dabei ist es so- 
gar moglich, daB der Ultraschall auf den zu offtienden Be- 
reich der Zellmembran fokussiert wkd und/oder daB meh- 
reic UltraschaUwellen derart Uberlagert werden, daB sich 
ihre Schwingungen in dem zu dfifhenden Bereich der Zell- 
membran zu einer Schwingung mit eihohter Amplitude 
Qberlagem. Die Zellmembran kann dadurch bedlhrungslos 
gedffhet weiden. 

Eine bearOhrungslose Ofihung der Zelhnembran kann aber 
auch in der Weise erfolgen, daB ein Teilbereich der Zell- 
membran mit energiereicher Strahlung, insbesondeie mit 
Laserstrahlung bestrahlt wird. Dabei wird die Wellenlange 
der SUrahlung vorzugsweise so gewahlt, daB die Zellmem- 
bran die Strahlung gut absorbiert. ZweckmaBigerweise wird 
die Strahlung an dem Auflagebereich der ZeUe in diese ein- 
gekoppelt Gegebenenfalls kann ein Laserstrahl aber auch 
auBerhalb des Auflagebereichs in die Zelle dngekoppelt 
werden, indem m dnen dort befindlichen Membranbereich 
zunachst eine kleine Einkoppeloffnung eingebracht wird, 
dutch die der Laserstrahl anschlieBend duich das Inneie der 
Zelle hinduich auf einen im Auflagebereich der Zelle be- 
findlichen Membranbereich projizieit wird, urn dort durch 
Verschwenken des Laserstrahls um die Einkoppeldffnung 
einen Ibilbereich der Membran aus dem Membranverbund 
herauszuschneiden. 
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Bei einer andeien AusfUhrungsform des Veifahrens wird 
die Offhung dutch Einwirkung einer chemischen Substanz 
in die Zellmembran eingebiacht. AIs Portionsmittcl kann 
beispiclsweise ein Perforin oder TViton® verwendet werden. 

Besonders vorteilhaft ist, wenn eine elcktrisch und/oder 5 
chemisch und/oder diuch Strahlung akdvierbare chetnische 
Substanz verwendet wild und wenn diese Substanz zum 
Einbringra der Qffnung in die Zellmembran durch Einwir- 
kung von Strahlung und/oder eines elektriachen Feldes akti- 
vieit wild. Die Substanz wird also duich Eoeigiezufiihr ak- 10 
tiviert. Dabel k5nnen zum Beispiel fteie Radikale eczeugt 
weiden, welche den zu 5ffiienden Teilbereicb der Zellmen^ 
bran zerst^ren. Im maktiven Zustand veihflit dch die Sub- 
stanz gegeniiber der Zelle weitgehend neutral, so dafi sie das 
AnLagem der Zelle an dem Aullagebereich praktiscb nicht iS 
beeinfiuBt. Es kann auch eine chemische Substanz verwen- 
det weidea, die durch Zagsbc einer weiteien Substanz che- 
misch aktivieit wird 

Eine andcre Ausfiihrungsform des Verfahrens sicht vor, 
daB ein zu 5fihender Teilbereich der Zellmembran durch 20 
Beaufschlagimg mit einem Unteidruck und/oder einem 
Obeidruck aus dem Membranveifoand herausgel5st wird. 
Dazu kann bdspielsweise in einem den Aufl^ebeceich auf- 
weisenden Objekttrager inneiiialb des Auflagebeieichs eine 
kleine Offiiung vorgesehen sdn, durch welche die Zelle so 25 
stadc angesaugt wird, dafi der vor der Ofi&iung befindliche 
Membranbeieich aus dem Membranveibund herausgerissen 
wird. Zum Ofifeen der Zellmembran kann durch die Of&iung 
hindiirch aber auch ein tJberdruckimpuls auf einen Mem- 
branbereich der Zelle ausgeiibt werden. 30 

Vorteilhaft ist, daJ3 die ZeUe durch eine Saugkraft an dem 
Auflagebereich fixiert wird. Dadurch kann das Anhaftcn der 
Zelle an dem Auflagebereich eines Objekttragers verbessert 
weiden. Die Saugkrafl ist dabei so bemessen, daB die Zell- 
membran durch die Saugkraft mechanisch nicht beschSdigt 35 
wird. 

VcMldilhaft ist, wenn nach dem Einbrbgen der Offnung in 
die ZeUmembran durch die Qfi^hung hindurch ZellflUssig- 
keit aus der Zelle enmommen und untersucht wird. Dadurch 
ist es moglich, zusStzliche ZellgroBen, die im Inneren der 40 
Zelle nur schlecht meBbar sind, zu deteklieren. Somit k5n- 
nen zusatzJiche Informationen iiber die Physiologie der 
ZeUe gewonnen werden. 

Besonders vorteilhaft ist, wenn nach dem Einbringen der 
Offnung in die Zellmembran durch die Offnung hindurch 45 
eine intrazellulare Manipulation durchgefuhrt wird, insbe- 
sondere ein Medikament und/oder Frcmdstoff und/oder cine 
biologische Substanz in das Innerc der Zelle gebracht wird. 
Die Wirkungen der intrazellularen Manipulation konnen 
dann durch Messen einer Zustandgrbi3e der Zelle beobachtet 50 
werden. Gegebenenfalls kann die intrazelluMie Manipula- 
tion aber auch durchgefUhrt werden, ohne dafi eine Zustand- 
grdBe der Zelle durch die OShung hindurch gemessra wird. 

BezUglich der Vorrichtung besteht die LOsung der vorste- 
bend genannten Aufgabe darin, daB innerhalb des Auflage- SS 
bereichs die MeBsonde und ein diese umgrenzender elektri- 
scher Isolator angcordnet sind, derart, daB die Zelle an dem 
Isolator gegen das Nahrmedium dichtend anlagerbar ist, und 
daB zum OSDea der 2^11membran der ZeUe im Bereich der 
MeBsonde zumindest ein Porationswerkzeug in dem Aufla- ^ 
gebereich angeordnet ist. 

Da das Porationswerkzeug innerhalb des Aufhahmebe- 
reichs angeordnet ist, kann sich die Zelle selbstMndig an dem 
in dem Aufhahmebereich beiindlichen Porationswerkzeug 
anlagem. In vorteilhafter Wdse kann dadurch ein aufwendi- 6S 
ges manuelles Positionieren des Poraticmswerkzeuges an der 
Zetb entfallen. Auch werden keine Hitfsvoriichtuqgen, wie 
beispielsweise Mikromanipulatoren benodgt. Dadurch ist es 



mdglich, an mehreren dicht benachbart zu einand^ in dem 
Au^ahmebereich angeordneten ZeUen gleichzeidg ZeUgro- 
Ben zu messen. Nach dem Einbringen der Offiiung in die 
Zellmembran varbleibtder die Offnung umgebene Rand der 
Zellmembran mit dem elektrischen Isolator in Benihrung 
und dichtet die Offiiung gegen das Nahrmedium ab. Da- 
durch ist die im Inneren der ZcUe befindliche Zellfltlssigkeit 
elektrisch gut gegen das Nahrmedium isoliert, so daB die 
Zellgrofie durch die Offiiung der Zellmemhran hindurdi ge^ 
messen werden kann. 

\brteilbaft ist, wenn das Porationswerkzeug im wesentli- 
chen konzentrisch um die MeBsonde herum angeordnet ist. 
Die MeBsonde kann dann nach dem Einbringen der Of&ung 
in die Zellmembran besonders gut mit der im Inneren der 
Zelle befindliche Zcllflussigkeit in Vcrbindung gelangen. 

Bei einer Ausfiihrungsform, die zum Messen des Zellpo- 
tentials der ZeUe vorgesehenen ist, ist die MeBsonde eine 
MeBelektiode, der weoigstens eine mit dem Nahrmedium in 
Kontakt bringbare Referenzelektrode zugeordnet ist. Mit ei- 
ner soichcn Vorrichtung kann der Fotendalunterschied zwi- 
schen der ZellflUssi|^eit und dem Nahrmedium auf einfache 
Weise gemessen werden. 

Besonders vorteilhaft ist, wenn die MeBelektrode auch 
eine Rektroporations^Elektrode ist, die zum Heknroporie- 
ren der Zellmenibran der Zelle mit einer elektrischen Span- 
nupgsquelle veibindbar ist, und daB die Elektroporatioos- 
Elektrode werdgstens einen innerhalb des Aullagebereichs 
angeordneten aktiven Elektrodenbereich aufweist, der von 
dem elektrischen Isolator umgrenzt ist Die MeBelektrode 
ist also gleichzeitig auch das Porationswerkzeug, und erfullt 
somit eine Doppelfiinktion, wodurdi sich eine besonders 
einfach aufgebaute Vorrichtung ergibt. Die an den MeBver- 
starker angeschlossene Hlektrode kann dazu beispielsweise 
mittels eines elektronischen Schalters kurzzeitig auf das Po- 
tential der Spannungsquelle gelegt werden. Gegebenenfalls 
kann auch ein Umschalter vorgesehen sein, mit dem die 
MeBelektrode wahlweise nacheinander mit dem MeBver- 
starfcer oder dec Spannungsquelle verbindbar ist Die MeB- 
und Elektr<^radons-Elektrode ist innerhalb des Auflagebe- 
reichs des Objckttragers angeordnet, so daB sich eine an 
dem Isolator adh&rmt angelagerte ZeUe gegebenenfalls 
auch an dem aktiven Elektrodenbereich der Elektrode anla- 
gem kann oder sich zumindest bis in den Wirkungsbercich 
eines von der Elektrode ausgehenden elektrischen Feldes an 
diese annahem kann. Beim Anlegen der Elektroporations- 
Sparmung an die Elektrode flieBt ein elektrischer Strom, der 
in die ZeUmembran eine Ofi&iung einbringt. Dabei verbleibt 
der die Offnung umgebene Rand der ZeUmembran mit dem 
elektrischen Isolator in Beriihrung und dichtet die Of^bung 
gegen das Nahrmedium ab, Der Isolationswiderstand ist ab- 
hSngig vom ZeUtyp und ist vorzugsweise grSBer als 10 Me- 
gaohm. Dadurch wird ein Potendalausgleich zwischen dem 
NMhrmedium und der Zellfltissigkeit weitestgehend unter- 
bunden, Nach dem Einbringen der Offnung in die ZeUmem- 
bran wurd die MeBelektrode von der Elekttoporations-Span- 
nungsquelle getrennt, so daB dann das Zellpotendal an der 
mit der Zellfliissigkeit in Kontakt stehenden MeBelektrode 
anliegt und mittels des MeBverstarkers gemessen werden 
kann. Die Vorrichtung weist einen einfachen Aufbau auf 
und ermOglicht eine weitgehend automatisierte ZeUpotenti- 
ahuessung. 

Bei einer vorteilhaften Ausfiihrungsform der Erfindung 
ist vorgesehen, daB das Porationswerkzeug eine von der 
MeBsonde beabstandete Elektropomtions-Elektrode ist, die 
zum Elektroporicrcn der Zellmembran der Zelle mit einer 
elektrischen Spannungsquelle verbindbar ist, daB die Elek- 
troporations-Elektrode wenigstens einen innerhalb des Auf- 
lagebereichs angeordneten, von dem elektrischen Isolator 
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umgreozten aktiven Elektrodenbereich aufweist. Die Elek- 
troporatioas-Eldorode ist also von der MeBsonde getrcnnt. 
Daduich wild der EiniluiS der Kapazitat der 2^eitimgen voq 
der Spannungsquelle zu der Elektroporadons-Elektrode auf 
das mit der MeGsobde emiitlelt& Mefisignal leduzieit Somit 5 
ktinnen schnelb zeitliche VerandeningBn des Zellpotentials, 
wie sic beispielsweise bei Nervenzellen aufcreten, noch bes- 
ser gemessen werden. 

Bei einer besonders vortdlhafien Weiterbildung der Er> 
iiiiduDg ist voigesehen, daO der aktive Elektiodenbeieich 10 
der Elektroporations-Elektiode mindestens eine scharfe 
Spitze Oder Kante aufwdst und vorzugsweise gegenQber der 
OberH^chenebene des AufiLagebeieichs vorstehend angeord- 
net ist. Der aktive Elektrodenbereicb kann somit die Zell- 
membran einer an dem Auflagebereich angelagerten Zclle 15 
auBenseitig berlihren. Daduich wird ein guter elektrischcr 
Kontakt zwischen der Elektrode und der Zelbnembran er- 
mdglicht. Der vorstehende aktive Elektrodenbereich ermbg- 
licht femer duich die Gffhung der Zelbnembran hindurch ei- 
nen guten eldrtrischen Kontakt zu der im Inneren der Zelle 20 
befindlicben ZeUflussigkeit und wirkt daruber hinaus einem 
Scbliefien der duich Rektroporose in die Zellmenibran ein- 
gebrachten Offnung duich Zellrepaiatunnechamsmen ent- 
gcgcn. 

"V^rteilhaft ist, wenn die ElektropoiatioDS-Hlektrode als 25 
Hohlelektrode ausgebildet ist, die eine InnenhOhlung mit ei- 
ner an der Oberflache des Auflagebercichs befindlicben OfiP- 
nung aufweist, und wenn die MeBelektrode eine in der In- 
nenhOhlung der Elektroporations-Elektrode angeordnete 
Stabelektrode ist, deren freies Bn6G vorzugsweise bis an die 30 
Ofihung der Innenhohlung heranreicht. Im Inneren der 
Hohlelektrode kann ein Eldmolyt angeordnet sein, der bei- 
spielsweise dem Nahimedium entspiechen kann, so dafi 
nach dem Of&en der Zellwand in der Zellfliissigkeit enthal- 
tene Ladungstr^ej; insbesond^e lonen, duicb diesen Elek- 3S 
trolyt hindmch zu der Elektiode geiangen k5nnen. Somit 
kann eine grdBeie Elektiodenoberfl^he mit den Ladungs- 
trSgmi in Beriihmng gerateo, Der elektrische Kontakt zwi- 
schen der MeBelektrode und der Zellfliissigkeit wird da- 
durch veibesserL 40 

Bescmders vorteilhaft ist, wenn unmittelbar benachbart zu 
der Elektroporations-Elektrode ein Schaltelement, insbe- 
sondere ein Halbleiterschalter angeordnet ist, mit dem die 
Elektroporations-Elektrode mit der Elektroporations-Span- 
nungsquelle verbindbar ist Die Verbindungsleitung zwi- 45 
schen Elektroporations-ElBktrode und derEleklroporations- 
Spannungsquelle kann dann dicht benachbart zu der Elek- 
trode uncerbrochen werden, so daB die parasit^n Kapazit^- 
ten dieser Verbindungsleitung wahrend der Messung des 
Zellpotentials von der MeBsonde entkoppelt sind. Daduich 50 
kOnnen zeitlich schnell verSnderliche ZeUpotentialspannun- 
gen genauer gemessen werden. >^rzugsweise ist der Halb- 
leitBTschaltier ein rauschanner Junction-Feldeffekt-lVansi- 
stor. 

Bei einer vorteUhaflen Ausfiihningsform der Nbnichtung 55 
ist das Porations werkzeug zum Ofi&ien der Zellmcmbran der 
ZeUe mittels wenigstens eines Aktuators, insbesondere ci- 
nes Piezoelements quer zur Oberflache des Aullagebereichs 
relativ zu dem Objekttrager bewegbar. Bei dieser \forri.ch- 
tung wird die Of&ung also mechanisch in die Zellmcmbran co 
eingebracht. Dabei kann das Porationswcrkzeug sogar 
WBchselweise auf die ZeUmembran zu und von dieser weg- 
bewegt werden. Zu diesem Zwedc kann der Aktuator mit ei- 
ner Ansteuereinrichtung zum Erzeugen einer Ultraschall- 
schwingung verbunden sein. Das Forationswerkzeug kann 65 
in einer xechtwinklig oder in einer schr^g zur OberflMche des 
Auflagebeieichs verlaufenden Richtung relativ zu dem Ob- 
jekttrager bewegbar sein. 
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Aforteilhaft ist, wenn das Forationswerkzeug mindestens 
eine, mit der ZeUmembran der Zelle in Beriihrung bringbare 
scharfe Spitze oder Kante aufweist. Die ZeUmembran kann 
dann durch Bewegen des Poradonswcrkzeugs besser gedfif- 
net werden, 

Besonders vorteilhaft ist, werm die MeBsonde gldchzei- 
tig audi das Porationswcrkzeug ist und dazu mittels des Ak- 
tuators Oder des Piezoelements quer zur Oberfl^he des Auf- 
lagebereichs relativ zu dem Objekttrager bewegbar ist Die 
MeBsonde erfiillt dann eine Doppelfunktion, wodurdi ein 
zusfitzliches Pbrationsweikzeug eingespart werden kann. 

Bei einer anderen vorteilhaften Ausfuhrungsform weist 
der Objekttrager im Bereich der MeBsonde ein optisches 
Fenster auf, das zum (^ffhen der ZeUmembran im Strahlen- 
gang dncs Lascrstrahls angeordnet ist. Mil dieser \bnich- 
tung kann ein Teilbereich der Zelbnembran kurzzeitig mit 
eneigieieicher optisch^ Strahlung bestrahlt werden, wobei 
sich dieser so staik erwarmt, daU eine Ofifaung in die ZeU- 
membran eingebracht wird. 

Besonders vorteilhaft ist, wenn zum Erzeugen des Laser- 
strahls eine Laserdiode in den Objekttrager integriert ist. 
Dabei kann die Laserdiode sogar direkt hinter der Offiiung 
angeordnet sein, so daB die Lasersurahlung unmittelbar und 
somit wei^ehend verlustfrei in die ZeUmembran der an dem 
Auflagebereich angelagerten Zelle eingekoppelt werden 
kann, 

Zweckm&Bigerwdse ist die MeBsonde im wesentlichen 
konzentrisch um das optischc Fenster herum angeordnet. 
Die MeBsonde kann dann nach dem Offhen der ZeUmem- 
bran besser mit der ZeUflussigkeit in Kontakt geraten. 

Bei einer vorteUhaflen Ausfiihrungsform ist voigesehen, 
daB das Forationswerkzeug zum Offhen der ZeUmembran 
derZeUe eine chemische Substanz und/oder wenigstens eine 
mit einem Zufiihricanal verbundene Austrittsoffiiung fiir 
cine chemische Substanz aufweist. Die Ofihung karm also 
auch chemisch in die ZeUmembran eingebracht werden, wo- 
bei als Porationsmittel zum Beispiel Perforine oder IHton® 
verwendet werden k5nnen. 

Bei einer anderen Ausfuhrungsform weist das Forations- 
werkzeug wenigstens einen in den Auflagebeidch miindco- 
den Kanal auf, mittels dem Tbilbereidi der ZeUmembran 
der ZeUe zum Einbringen der OShung in die ZeUmembran 
mit einem Unter- und/oder Dbcrdruck beaufschlagbar ist. 
Bei einer solchen Vorrichtung wird also die Offhung mittels 
eines Unter- oder tJberdrucks in die ZeUmembran einge- 
bracht, wobei der Unter- bzw. Oberdnick nach dem Offnen 
der ZeUmembran abgeschaltct wird. Dadurch wird bei ei- 
nem Offiien der ZeUmembran durch Unterdruck dn Absau- 
gen von ZeUflussigkeit aus dem Inneren der ZeUe weitestge- 
hend vermieden. Entsprecbend wird beim Offhen der ZeU- 
membran mittels Uberdruck vermieden, daB ein in dem Ka- 
nal befindiiches Medium, das vorzugsweise ein Fluid ist, in 
das Inn^?e der ZeUe geiangen kann. Zum Abschalten des 
Unter- bzw. 'Qberdiuc^ kann beispielsweise eine beim Off- 
nen der ZeUmembran in dem Kanal auftretende Druckver- 
anderung ermittelt werden. Der Unter- bzw. "Oberdruck kann 
mit einer geeigneten HUfsvorrichtung, beispielsweise einer 
Pumpe oder hydrostatisch erzeugt werden. In vorteilhafter 
Weise kann der Kanal vor dem Anlagem der Zelle auch dazu 
genutzt werden, um Nahrmcdium aus dem Auflagebereich 
abzusaugen, so daB in dem Nghrmedium eine StrOmung ent- 
steht, welche die darin befindlicben Zellen zu der im Be- 
reich der MeBelektrode angeordneten Mttodung des Kanals 
Idtet. 

Besonders vortdlhaft ist, wenn die MeBsonde als in die 
OberflSche des ObjekttrSgers eingelassene, wenigstens eine 
Innenhohlung aufWeisende Hohlsonde ausgebildet ist, und 
daB die Ihnenhahlung an der Oberflache des Auflagebe- 
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reichs eine Offnung aufwdst Im Inneien der Hdilelektrode 
kaoD ein ElektroLyt angeordnet sein, so 6aR in der ZeUHiis- 
sigkeit enthaltene Ladungstrager nach dem OSnen der Zell- 
membran durch den Elektrolyt hindurch zu der MeBsonde 
gelangen ktinneo* Somit kann eine grofiero Oberflache der 
MeBsonde oiit den Ladungstragem \n Beruhrung geraten, 
was den elektrischen Kontakt zwischen der Mefielektiode 
und der ZeMUssigkeit verbessert. 

Eine voiteOhafte Ausfuhmngsfonn sidit vor, dafi der 
elektrische Isolator innexhalb des Auflagebei^chs einen ge- 
gentiber dessen Oberflachenebene vorstehenden >^pning 
aufweist, und daB die MeBsonde an dem der Oberflache des 
Auflagebeieichs abgewandten feien Ende des Voispnings 
angeordnet ist. Daduich eigibt sich ein guter elektrischer 
und/oder mechanischer Kontakt zwisdien der MeBsonde 
und der Zellmembran. 

ZweckmaBigeiweise ist voigesehen, dafi sich der Quer- 
schnitt des \forsprungs ausgehend von der Oberflachen- 
ebene des Auflagebereichs zu der am weitesten vorstehen- 
den Stelie verjUngt Die Zelle haftet dann mit ihrer Mem- 
bran besser an dem \brsprung des elektrischen Isolators an. 
Aufieidem kann der Isolator bei der Hersteilung des Objekt- 
tr^gers als Beschichtung fettigungstechnisch besser auf dem 
sich vexjiingendenBeieicfa des Vbrsprungs au^etr^en wer- 
den. 

Bei einer vorteilhafben Weiterbildung der Erfindung ist 
vorgesehen, daB der ObjektCrager im Auflagebereich eine 
Profilierung aufweist, die wenigstens dne um die MeBsonde 
umlaufende Profilieiungsvertiefung und/oder einen um die 
MeBsonde umlaufenden Profilierungsvorsprung hat. Da- 
durch v^ird eine bessere Abdichtung der ZeMUssigkeit ge- 
gen das Nahrmedium duich die an dem Isolator anhaftende 
Zellmembran ^reicht. 

Vorteilhafl ist, wenn die ProfDieningsveitiefung und/oder 
der Profilierungsvorsprung in Brstteckungsrichtung dutch 
wenigstens dne Unterhiechung unterforochen isL Die Zelle 
kann dann im Beieich der IVofiiierung besser an der Ober- 
flache des Objekttragers anhaften. Der Profilierungsvor- 
sprung bzw. die Profilieningsvertiefung k^jonen beispielfr- 
weise eine Wabehstruktur oder eine Straktur nach Art euies 
Kaio- oder Schadibrettmusters aufweisen. 

Besonders vorteilhaft ist, wean die ProfUierungsvertie- 
fung und/oder der Profilierungsvorsprung ringformig ausge- 
bildet ist und wenn vorzugs weise mehiere solcher ringfor- 
miger ProfilierungsvertiBfungen und/oder Profilierungsvor- 
sprUnge im wesentlichen konzentri^ch zur MeBsonde ange- 
ordnet suid. Somit sind radial zur MeBsonde mehrere Proli- 
lierungsvertiefungen und/oder -vorsprQnge hinteieinander 
geschaltet bzw. ineinander verschachtelt, so daB die Zell- 
flfissigkeit noch besser gegen das NShimedium abgedichtet 
ist. 

Eine bevorzugte AusfUhrungsform der Brfindung sieht 
vor, dafi der Isolator eine an der OberfiLMche der I^filierung 
angeordnete Isolationsschicht ist In vorteilhafter Weise 
wird durch die so piofilierte Isolationsschicht der Weg fOr 
einen an der Oberflache des Isolators von der Zelifliissigkeit 
zu dem Nahrmedium fiieBenden Kriechstrom veigroBeit, so 
daB die MeBsonde bzw. die MeBelektrode noch besser gegen 
das Nahrmediimi isoliert ist 

Eine andere Ausflihrungsform sieht vor, daB der (die) 
Profilierungsvorsprung (-vorsprttagc) auf die Oberflache 
des Isolators aufgebracht ist (sind). Der Objekttrager ist 
dann fertigungstechnisch einfacher herstellban 

Besonders vorteilhaft ist, wenn im Auflagebereich des 
Objekttragers an dessen OberflSche eine wenigstens ein Zel- 
ladh^onsprotein aufweisende Beschichtung und/oder eine 
bydrophile Beschichtung angeordnet ist Die ZeUmembran 
der Zelle haftet dann besser an dem Objektti9ger an. Die 



ZelladhMsions-Beschichtung kann beispieisweise Laminin, 
Rbronectin oder Poly-L-Lysin aufweisen. Gegebenenfalls 
kann an dem an die Hektrode angrenzenden Rand des Auf- 
lagebereichs auch cine hydrophobe Beschichtung mit Bin- 
5 dungsstellen fiir in dear ZeUmembran befindliche hydro- 
phobe Lipide angeordnet sein. 

Vorteilhaft ist, wenn als mechanische FUhning fUr die 
Zellen beidseits der MeBsonde Begrenzungsw^de angeord- 
net sind, die vorzugsweise einen nutenartigen Fiihrungska- 

to nal begienzen. Dabei ist (sind) die MefiBlektrodB(n) vor- 
zugsweise mitdg zwisdien den Begrenzungswanden am 
Nutgrund des Ftihrungskanal angeordnet, so daB in dem 
Filhrungskanal befindliche Zellen sich im wesentlichen nur 
in Erstreckungsrichtung des Fuhnmgskanals bewegen kon- 

t5 nen und dann zwangsl^ufig mit der M^sonde in Bertibrung 
geraten. 

Bei einer besonders voiteilhaften Weiterbildung der Er- 
findung ist benachbart zu der MeBsonde ein FeldefFekl- 
Transistor (FET), insbesondere ein Junction-Feldeffekt- 

20 Transistor (J-FET) angeordnet und die MeBsonde ist zur Im- 
pedanzwandlung des MeBsignales mit dem Gate des FET 
verbunden. Dabei erfolgt die Ankopplung der MeBelektrode 
an das Gate bei einem MetaUoxld-Feldeffekt-lVansistor 
(MOS-EEI) kapazitiv, wobei die MeBelektrode voizugs- 

2S weise unmittelbar iiber dem Gate des in die Oberfl&^he des 
Objdcttr^ers eingelassenen MOS-Ktrr angeordnet ist. In 
vorteilhafter Weise ermdglicht ein Juncdon-FET eine hoch- 
ohmige, aber deimoch rauscharme Auskopplung eines intra- 
zelluiaren elektrischen Signales. Die niediige Eingangska- 

30 pazitat des Junction-FET ermoglicht insbesondere auch bei 
schnellen Zellpotentialveranderungen cine weitgchend 
rUckwirioingsfreie MeBsignalgcwinnung. Durch die Impe- 
danzwandlung diidct am MeBort kann der Abschirmungs- 
aufwand fur die Verbindungsleitungen von der MeBelek- 

35 tiodc ZU einem MeBverstaiker und/oder einer Ausweiteein- 
richtung reduziert weiden. AuBerdem wird die Beeinflus- 
sung des MeBsignales durch parasitare Xapazitaten in der 
Verbindungsleitung veimindert Die mit bekannten halblei- 
totechnolQgischen Ferdgungsverfahten herstellbazea Feld- 

40 effekt-lVansistoren ermSglichen darQber hinaus eine hohe 
Integrationsdichte. 

Vorteilhaft ist, wenn in dem Auflageberrach des Objekt- 
tragers benachbart zu der MeBsonde, vorzugsweise in einem 
von dicser umgrcnzten Bereich wenigstens ein Fluidkanal 

45 miindet, Durch diesen Ruidkanal kann dann nach dem Off- 
nen der Zellmembran eine kleine Menge ZeUflussigkeit ab- 
gesaugt und/oder eine biologische Substanz, beispieisweise 
ein Gen, und/oder ein Fremdstoff, ein Mcdikament oder der- 
gleichen, auf dessen Wirkung auf die Zelle untersucht wer- 

SO den soli, der Zellfiiissigkeit zugegeben werden. Zur Zugabe 
eines Stoffes kann die Vordchtung ggf . auch ohne eine MeB- 
sonde verwendet werden. 

ZweckmSBigerweise ist im Verlauf des Fhiidkanals eine 
vorzugsweise in den Objekttzflger integzierte Mikzopumpe 

SS angeordnet Gegebenenfalls kdonen einem Ruidkanal auch 
m^ere Mikropumpen zugeordnet sein, die beispieisweise 
jeweils mit einer in dera Objekttrager bcfindlichen Kavitat 
zum Deponieren einer zytologisch zu untersuchenden Flusr 
sigkeit oder eines Mediums veibunden sein konnen. 

fio Besonders vorteilhaft ist, wenn innerhalb des Ruidkanals, 
vorzugsweise in einer Wandung des Ruidkanals, wenigstens 
ein Mikiosensor zum Messen einer Zellgr5Be der Zelle an- 
geordnet ist 

Dadurch kSnnen zusStzIiche intrazeUulSre Parameter, wie 
fiS beispielswdse lonenkonzentrationen, Gasgehalte, Enzym- 
und/oder IVoteinkonzentrationen ermittelt werden. 

Vorteilhaft ist, wenn zum Erzeugen eines die ZeUe zu d^ 
MeBsonde leitenden elektrischen Feldes im Auflagebereich 
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und/oder 1>enachbart dazu wenigstens eine Zusatzelektrode 
angeordnet ist Daduich kann an der Oberflache des Objekt- 
tragers ein clddrisches Feld erzcugt werden, das auf biolo- 
gische ZellcD, derea Dielektrizitatskonstante sicb von deije- 
nigen des Nafarmfidiuins, in dem sie angeordnet siiid, unter- 
scbeidet, eine Kraft ausiibt, welche die ZelLen zu der Mefi- 
s<xide leitet. 

Eine bcsonders vorteilhafte Weiterbildung der Erfindung 
sieht vor, da6 in dem Auilagebeieich mehrere MeBsonden 
uod Elektroporalions-Elektroden voizugsweise als Anay 
angeordnet sind und d&B diesen MeBsonden jeweils wenig- 
stens dn Poradonswerkzeug zugeordnet ist. Eine seiche 
Vomchtung ermtiglicht eine ortsaufgeLdste Messung des 
Zellpotentials an einer Zellpopulation. Dab^ kann an eine 
Vlelzahl dicht zueinander benachbarter Zellen gleichzeitig 
das Zellpotential gemessen weiden. Dadurcb ist es bei- 
spielsweise moglich, an Nerven- cxier IVimorzellen quasi 
statische Zellmembran-Potentialmessungen duichzufuhien, 
um deien elektrische Aktivitat zu Qberwacben. Dabei ist es 
sogar m5gUch, in einem Zellverbund mit durch Synapsen 
verbunden Nervenzellen, die Infoimationsiibermittlung 
zwischen den Zellen duich orts- und zdtau^eldstes Messen 
der Zellpotentiale zu flbaivachen. GegeboienfaUs kann in 
den Objekttrager auch ein Multiplexer integriert sein, mit 
dem eine Vielzahl von Mefi- und/oder Elektroporations^ 
Elektroden vtrechselweise nacheinander mit einer MeBsi- 
gnalleitung verbindbar sind, wodurch sidi die Anzahl der 
ZuLeitungen zu dem als Sensorchip ausgebildeten Objekttra- 
ger entsprechend leduziert 

Nachfolgend sind Ausfiihnmgsbeispiele der Erfindung 
anhand der Zeicbnung n&her erlautert. Es zeigen: 

Fig. 1 einen LSngsschnitt durch eine im Auflagebereich 
eines Objekttragers angeordnete Mel3- und Elektroporali- 
ODselektrode, die cnittels eines Umschalters wahlweise mit 
einer Spannungsquelle und einem MeBverst^er verbind- 
bar ist* 

Elg, 2 dne Aufsicht auf die Mefielektrode gem. Fig. 1, 
Fig. 3 eine Daistellung ghnlicb Fig. 1, wobd jedcxrh B^r 
die Messung und die Eleklroporation gettennte Elektroden 
vorgesehen sind» 

Fig, 4 eine Aufsicht auf die Mefi- und Ebkbxsporations- 
elektrode gem. Fig. 3, 

Fig. 5 dne Darstcllung ahnlich Fig. 1, wobei jedoch die 
Elektrode als kegelstumpflbrmige Hohlelektrode mit zylin- 
drischer Innenhoblung ausgebildet ist, 

Fig. 6 eine Aufsicht auf die Elektrode gem. Fig. 5, 
Fig. 7 dne Darstellung ahnlich Fig. 5, wobei jedoch die 
Elektrode eine im wcsentlichen zylindrische Form aufwcist, 
Fig. 8 eine Aufsicht auf die Hektrode gem. Fig. 7, 
Fig. 9 eine Vonichtung, bei der die MeB- und Elektzopo- 
rations-Elektrode elektrisch Idtend an das Gate eines J-EBT 
angekoppelt ist, 

Fig. 10 eine Darstellung ahnlich Fig. 9, wobd jedoch be^ 
nachbart zu der Elektrode ein als Schalter dienendei; weite- 
rer Feldeffekt-I^ansistor angeordnet ist, liber den die Rek- 
ux)de mit einer ElektroporationsrSpannungsquelle verbind- 
bar ist, 

Fig. 11 eine Voirichtung mit dnem eine Elektrode auf- 
weisenden Objekttrager, auf dem eine in einem Nahrme^ 
dium befindlicbe biologische Zelle adh^nt angelageit ist, 

F^ 12 eine Aufsicht auf den in Fig. 11 gezeigten Objekt- 
trager, 

Fig, 13 einen L^gsschnitt durch einen ObjekttrMgei; der 
um die Elektrode herum dne OberflSchensnnkmrienuig 
aufweist, auf die dne elekuische Isolationsschicht au^e- 
brachtist. 

Fig. 14 eine Aufsicht auf den Objekttrager gem. Fig. 13, 
Fig. 15 und 16 eine Ansicht flhnlich Fig. 14, wobei jedoch 



der Objekttr^er eine andere Oberflachenprofiliening auf- 
wcist. 

Fig. 17 eine Aufsicht auf einen Objekttrager, der ein Ar- 
ray mit mehreren Mefi- und Elektroporations^Elektroden 
5 aufwdst, 

Fig, 18 einen Langsschnitt durch dnen Objekttrager, der 
eine zwischen zwei Begrenzungswanden innerhalb Oberfl^- 
chenstrukturierung angeordnete Elekurode aufweist. 
Fig. 19 einen Langsschnitt durch dne im Auflageberdch 

10 eines ObjektlrSgers angeordnete, mittels eines Piezoele^ 
ments bewegbare MeB- und Elektroporadonselekn-ode, 

Fig, 20 einen L^gsschnitt durch dne im Auflageberdch 
eines Objekttr^ers angeordnete^ ein opdsches Fenster auf- 
weisende Elektropoiationselektrode, huster dem eine Laser- 

15 diode angeordnet ist, 

Fig. 21 eine Darstellung ahnlich Fig. 20, wobei jedoch 
ein extemer Laser verwendet wird, dessen Laserstrahl in das 
optische Fenster eingekoppelt wird und 
Fig. 22 cine Darstellung ahnlich Fig. 5, wobei jedoch 

20 durch die Elektrode hindurch ein Ruldkanal zu dem Aufla- 
gdseieich fiihrt und wobei im \^rlauf des Ruidkanals meh- 
rere MeBsonden angeordnet sind. 

Eine im ganzen ndt 1 b^ichnete Voniditung zur Mes- 
sung des Zellpotentials dncr in einem Nabrmedium 2 be- 

25 findlicben biologischen Zelle 3 (Elg. 1 1) wdst einen Objekt- 
trager 4 auf, der einen Auflagebereich 5 hat, an den die ZeUe 
3 adharent anlagerbar ist. Die Zelle 3 ist also auf dem Ob- 
jekttrager 4 immobilisiert und haftet an dem Auflageberdch 
5 an. Bei den Ausfiihrungsbeispielen nachFig. 1 und 2 so- 

30 wie 5 bis 17 weist der Objdrttrager 4 inneAalb des Auflage^ 
berdchs 5 eine MeB- und Elektroporations-Elektrode 6/7 
auf, die einen gcgeniiber der OberflSchenebene des Auflagc- 
berdchs 5 vorstehenden aktiven Elektrodenbereich 8 hat In 
dem Auflageberdch 5 ein den akliven Elektrodenbereich 8 

35 umgienzcnder elektrischer Isolator 9 angeordnet, an dem die 
Zelle 3 gegen das N^hrmedium 2 abdichtend anlagerbar ist. 

Bei den Ausfubrungsbdspielen gemMB Fig, 1, 5, 7 und 11 
ist die Elektrode mittels einer in den Objekttr^er integrier- 
vsa Leiteibahn 10 an einem Umschalter 11 angescblossen, 

40 mit dem sie wahlwdse mit einem MeBverstaiker und einer 
Elektroporations-Spannungsquelle veibindbar ist, Zum 
Messen des Zellpotentiales wird die Blektrode 6/7 zuii^chst 
mit der im Inneren der Zelle 3 befindlichen Zellflilssigkeit in 
Beriihrung gebracht. Dazu wird zwischen der Elektrode 6/7 

45 und dem Nahrmedium 2 eine elektrische Spannung ange^ 
legt, indem die Elektrode 6/7 iiber den Umschalter 11 mit 
derElektroporations-Spannungsquelle verbunden wird. Da- 
bei flicBt tlber die Elekttode 617 dn elektrischer Strom in die 
Zellmembran, woduich im Berdch der Elektrode 6/7 dne 

50 Offimng in die Zelbnembran eingebracht wird und der ak- 
tlve Elekuodenbmich 8 dutch diese OSnung hindurch in 
die Zelle 3 emdringt. Dabei gergt die Elekurode 6/7 mit der 
Zellflilssigkdt in Beriihrung. Nach dem Einbringen der Off- 
nung in die Zellmembran wird die Blektrode 6/7 mit dem 

SS Eingang des Mefiverstaikers 12 verbunden. Der Ausgang 
des Mefiverstarkers 12 ist mit einem AnscbluBkontakt 13 
verbunden. Ein weitcrer AnscbluBkontakt 14 ist mit einer 
Refeienzelektrode 15 verbund^, die elektrisch Idtend mit 
dem Nahrmedium 2 in Kontakt steht Zwischen den An- 

60 schluBkontakten 13 und 14 liegt dne elekuische Spannung 
an, die ein MaB tlU' das Zellpotential der Zelle 3 ist. An den 
AnschluBkontakten 13 und 14 kann zum Beispiel eine An- 
zeige- und/oder Auswerteeinrichtung angeschlossen wer- 
den. Die in die Zelle 3 mittels der Elekuroporations-Elck- 

fis uode 6/7 euigebrachte Ofihiung ist durch den sie umscblie- 
Qenden an dem ObjekttrSger 4 anhaflenden Zellmembranbe^ 
reicb gegen das Nahimedium 2 abgedichtet Daduich wird 
ein Fdtendalausgleich zwischen dem Potential der Elektrode 
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6/7 und detn des NShrmediunis 2 verhindert. 

Bei den AusfOhrungsbeispielen nach Fig. 1, 9 bis 11 und 
1 3 ist die Rektiode 6/7 ctwa kcgelfbrmig ausgebildet, wo 
bei der gcgcnUber dcr OberflSchcnebcne des Auflagebe- 
reichs vorstehende, aktive ElektrodenberBich 8 an dcr Spitze 5 
des Pegels angeordnet und als scharfe Spitze ausgebildet ist 
Daduich cntsteht beim Anlegen einer Elektroporations- 
Spannung an die Elektrode 6/7 in dem aktivcn Elektrcxicn- 
bereich 8 eine besonders hohe elektriscbe Feldstarke. 

Bei den AusfOhrungsbeispielen gemSfi Fig, 5 bis 8 ist die 10 
Elektrode 6/7 eine Hohlelektrode, die mit ihtem aktiveo 
Elektiodenbereich 8 Qber die OberflSche des Auflagebe- 
reichs 5 voistehend in die Oberfl&:he des ObjekttiMgeis 4 
eingelassen ist Dabei ist die Elektrode 6/7 gemMB Fig, 5 im 
wesentlichen kegelstumpfRtoig und die Elekuxxie 6/7 ge- 15 
mafi Fig. 7 im wesentlichen als zylindrische Hdlse ausgebil- 
det, wobei die Symmetrieachse der Elektrode 6/7 jeweils 
etwa rechtwinklig zur Oberftachenebene des Objekttrageis 4 
im Auflagebereich 5 angeordnet ist. Die Hohlelektrodc 
weist eine mit dem N^hrmedium 2 gefUllte Innenhdhlung 16 20 
auf, die an der Oberflache des Auflagebereichs 5 eine Ofif- 
Dung hat Duich diese Offhung hinduich konnen bei der an 
derZellmembran-Ofi^ung angeoidneten Elektrode 6/7 elek- 
trische Ladungsu^gea: aus der Zellfliissigkeit in die Innen- 
hdhlung 16 gelangen und mit der an die Ibnenhfihlung 16 25 
angrenzenden Innenwand der Elektrode 6/7 in Bertihrung 
geraten. Gegenuber dea AusfQhmngsbeispiel nach Fig. 1 er- 
gibt sich daduich eine groBore aktive MeBelektrodenoberfla- 
che, wodurch sich der elektrische Kontaktwiderstand zwi- 
schen der Elektrode 6/7 und der ZellfiiissigkBit veningert 30 

We aus Fig. 5 und 7 besonders gut erkennbar ist, weist 
das die Offhung umgienzende fieie Ende der Elektrode 6/7 
eine scharfe Ringkante auf, denen Querschnitt als Spitze 
ausgebildet ist und sich ausgehend von der Oberflachen- 
ebene des ObjekttrlLgers zu der am weitesten vorstehenden ^ 
Stelle der Elektrode 6/7 verjikigt. Dadurch eigibt sich beim 
Anlegen einer elektzischoi Spannung an der Elektroporati- 
ons-Elektrode 6/7 in dem aktiven ElektrodenberBich 8 eine 
vetgleidisweise hobe Feldstarke, die das Offnen der Zell- 
membran erleicbtert 40 

Bei dem Ausftihningsbeispiel nach Fig, 3 und 4 sind in 
dem Auflagebereich 5 des ObjekttrBgers 4 eine MeBelek- 
trodc 6 und eine davon getrennte Elektroporations-Elck- 
trode 7 angeordnet. Die Elektroporations-Elektrode 7 ist 
zum Einbiingen einer Ofl&iung in die feUmembran einer an 45 
dem Auflagebereich 5 anhaflenden Zelle mittels einer in den 
Objckttrager 4 integrierten Ldterbahn 17 mit einer Elektro- 
porations-SpannungsqucUc verbundcn. Eine weitere Lcitcr- 
bahn 18 verbindet die MeiBelektrode 6 mit dem Eingang ei- 
nes MefiverstMrkers, Im Qbrigen entspricht der Aufbau weit- SO 
gehend dem Objekttr^er gem^ F^ 5. Die ELdoroporad- 
ons-Elektxode 7 hat etwa die Form eines Kegelstumpfs und 
weist eine zylindrisdie Tnnenhfthhmg auf, deien Zylinder- 
achsB etwa nut der Symmetrieachse des Kegelstump& Uber- 
einstimmt. An dem freien Ende der Eldctzoporadons-ElBk- S5 
trode 7 weist die Innenhdhlung eine zu der Oberflache des 
Objekttragers 4 fiihrende 6f5iung auf. Die McBelektrode 6 
ist als Stabelektrode ausgebildet, die etwa konzentrisch in 
der Innenhdhlung der Eleklroporations-Eleklrode 7 ange^ 
ordnet ist und mit ihrem freien Ende bis an die OShung der 60 
InnenhShlung heranrcicht. Urn die MeBelekd-ode 6 von den 
parasitaien Kapazitaten der Elektroporations-Elektrode 7 
und deren Zuleitung zu entkoppeln und den elektiischen 
derstand zwischcn der MeBelekuxwle 6 und der Elekuropora- 
tions-Elektrode 7 zu vergr&6em, kann auf der die Innenhdh- 6S 
lung 16 begrenzendeo Xunenwand der Hlektroporations- 
Elektnxle 7 eine Isolationsschicht 19 angeordnet sein, wel- 
che die in der Imienhdhlung 16 befindliche ZellflDsdgkeit 



gegen die Elektroporations-Elektrode 7 elektrisch isoliert. 

Erwahnt wcrden soil noch, daS die MeBelektrode 6 und/ 
Oder die die Innenhdhlung 16 begrcnzende Wand der MeB- 
und Elekn-oporations-Elektrode 6/7 eine OberflSchenrauhig- 
keit aufweisen kann, welche die Oberflache der Elektrode 
veargroBert Die Elektrode 6/7 kann beispielsweise aus poro- 
sem Silizium bestehen oder eine Beschichtung aus diesem 
Material aufweisen. 

'^^e in Fig. 1 bis 10 besonders gut erkennbar ist, weist der 
elektrische Isolator 9 innerhalb des Auflagebereichs 5 einen 
gegenuber dessen Oberflachenebene vorstehenden Vor- 
sprung 20 auf, an dessen der OberMcheoebene abgewaod- 
ten freiem Ende der aktive Elektrodenbeieich der Elektropo- 
rations-Elektrode 7 angeordnet ist. Der aktive Elektrodenbe- 
reich 8 ist dadurch elektrisch gut leitend an die an dem Auf- 
lagebereich anhaflende &lle 3 angekoppelt Der Quer- 
schnitt des Vorsprungs 20 verjiingt sich ausgehend von der 
Oberflachenebene des Auflagebereichs 5 zu der am weite- 
sten vorstehenden Stelle hin. Dadurch sind der Vorsprung 20 
und die Elekurode 6/7 ferdgungstecbnisch besser herstelibar. 
AuBerdem weist der sich vezjungende >^isprung 20 eine 
gute mechanische Festigkeit auf 

Der Vorsprung 20 kann aber auch einen in seiner Erstiek- 
kungsrichtung konstanten oder ausgehend von der Oberfla- 
chenebene diK Auflagebereichs 5 zu der am weitesten vor- 
stehendiKi Stelle hin abnehmenden Querschnitt aufweisen. 
Ein solcher Vorsprung 20 kann beispielsweise mittels 
LIGA-Technik heigestellt werden. 

Erwahnt weid^ soli noch, daB der ObjekttrM.ger 4 ein im 
wesentlichen plattenfonniges Substrat21 aufweist, das bei- 
spielsweise aus einem Halbleitermaterial (z. B. Silizium 
Oder Gallium-Arsenid), Siliziumcarbid, Glas oder Kunst- 
stoff bestehen kann. Auf dieses Substrat kann der Isolator 9 
als Beschichtung, beispielsweise durch Sputtem aufge- 
bracht sein. Gegebenenfalls kann das Subsurat 21 auch eine 
flexible Folic sein. 

Bei den Ausfubrungsbeispielen gemaB Fig, 11 bis 18 
weist der Objekttr^er 4 im Auflagebereich 5 jevifeils meh- 
reie, um die Rektroporations-Elektrode 7 umlaufende Profi- 
lieningsverdefungen 22 auf. We aus Fig. 11 besonders gut 
erkennbar ist, wu-d dadurch die Abdichtung der Zellmem- 
bran der Zelle 3 gegen den Auflagebereich 5 des Objekttct- 
gers 4 verbessert. 

Bei dem Ausfiihrungsbeispiel nach Fig, 11 bis 14 sind die 
Profilierungsvertiefiingen geschlossene Ringnuten, die kon- 
zentrisch zu der ElektroporationsrElektrodB 7 angeordnet 
sind. Die Ringnuten wdsen jeweils einen ctwa rechtcckfor- 
migen Querschnitt auf. Zueinander benachbarte Ringnuten 
sind jeweils in etwa gleichen Abstanden zueinander ange^ 
ordnet (Fig. 12). Die Abstande zueinander benachbaiter 
Profillcrungsvertiefungen 22 und die Hefe dieser Profllie- 
rungsvertiefungen 22 smd an den lyp der an dem Auflage- 
bereich 5 anzulagemden Zellen 3 angepafit. Die Kanten der 
Profilierungsvertiefungen 22 ktinnen genindet sein, um das 
adhSiente Anlagem einer Zelle 3 zu erleichtem. 

Die Profilierungsvertiefiingen 22 konnen in ihrem Veriauf 
Unterbrechungen aufweisen, wie dies am Beispiel einer 
Karo-Strukturieiung in Fig. 15 und einer Wabenstmktur in 
Fig, 16 gezeigt ist Die Oberflachenpiofilierungen gemaB 
Fig. 14 bis 16, die Oberflachcnrauhigkeit und das Oberfia- 
chenmaterial k5nnen jeweils an einen bestimmten Zelltyp 
angepaBt sein. Dadurch kann die ZeUadhSsion verbesseit 
oder gesteuert werden. 

Bei den AusfUhrungsbeispielen nach Fig. 11 und 18 ist 
die Oberflachen-Profllierung als Beschichtung mit Metho 
den der Halbleitertechnik auf den elektrischen Isolator 9 
aufgebracht. Der Objektt^ger 4 ist dadurch als Halbleifcer- 
chip auf eu3fache Weise herstelibar. Die Oberfladsen-Ftofi- 
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lieruDg kann aber aucb mit anderen Vbiifahren, beispiels- 
weise in Dickscbichttechnik auf dea Isolator 9 aufgebr&cht 
weiden. Bei dem AusfUhrungsbeispiel gem&6 Fig. 13 ist die 
OberftSchenprofilicrung cine auf das Substrat 21 aufge- 
brachte Schicht, die duich dne Isolationsschicht abgedeckt 
ist, die den Isolator 9 bildet. Durch diese Ma^nahme koEmen 
evcDtuelle KriechstrSme, die von der Elektroporations- 
Elektiode 7 entlang der OberflBche des Isolators 9 zu dem 
Nahimedium 2 flieBeD, abgeschwacht werden. Dadurch er- 
gibt sich ein Bntspieclseiid hoher elektciscber '^dcrstand 
zwischen der Elektrode 6/7 und dem Nahrmedium 2» wenn 
an dem Auilagebereich 5 eine Zelle 3 angelagert ist. 

Die HersteUung der in Fig, 13 gezeigten OberflSchenpio- 
fUierung kann beispielsweise in der Weise erfolgen, daB auf 
das Substrat 21 mittels Maskentechnik eine Ringstrukuir 
aufgebracht wirdp die anschlielSend mit der Isolationsscbicht 
beschichtet wird. Die Profilierung weist darm im Vergleich 
zu dem Ausfiihningsbeispiel nach Fig, 1 1 etwas gerundetere 
Kanten auf. Die Zellcn 3 konnen sich dann besser anlagem. 

Bei dem AusfQhrungsbeispiel gem&B Fig, 18 sind beid- 
seits der Eldctrode Begrenzungswande 40 angeordnet, die 
zuaammen mit dem Isolator 9 einen im Querschnitt etwa U- 
f5mugen FfUinmgskanal 41 bilden. Dabei sind die Rrofilie- 
nmgen 22 und die MeBelektrcde am Boden des Fuhrungska- 
nals 41 zwischen den Begienzungsw^den 40 angeordnet 
Die Begrenzungswande 40 bilden ein Hindemis fiir in dem 
Fiihrungskanal 41 belindliche Zellen 3» das diese mcht oder 
nicht ohnc weiteres iiberwinden konnen. Die Zellen 3 kon- 
nen sich dadiucb im wesentlichen nur in R:streckungsrich- 
tung des Fiihnmgskanals 41 bewegen, wobei sie zwangslau- 
fig mit der MelSelektrode 6 in Benihrung geraten. Der lichtc 
Abstand der beidseits der MeBelektrode 6 angeordneten Be- 
grenzungswande 40 ist an die Abmessungen der Zellen 3 an- 
gepafit und ist voizugsweise etwas groBer gewMhlt als der 
Zellduicbmesser der Zellen 3. Gegebenenfalls kdnnen meh- 
rere MeBelektroden 6 in ErsUBckungsrichtung des FOh- 
rungskanals 41 hintereinandBr angeordnet sein. Daduich 
kann an mehieren Zellen 3 ^ichzeitig das ZeUpotential ge- 
messen werden. Der Querschnitt des Ftihiungskanals 41 
kann sich in Erstreckungsricbtung verjtingen oder erweltem, 
d, h. der Ftlbningskanal 41 kann an unterschiedUchen Stel- 
len eine unterscMedliche Breite und/oder unterschiedliche 
Querscbnittsabmcssungen aufweisen. Ausgehend von der 
ticfstcn zu der am weitesten vorstehcnden SteUe des FUh- 
rungskanals 41 kann sich der Querschnitt des Fiihrungskar 
nals 41 beispielsweise verjiingen. 

Bei dem AusfUhrungsbeispiel nach 9 ist in das Sub- 
strat 21 des ObjekttrSgers 4 ein Junction-Feldeffekt'TVansi- 
stor(J-FET) (23) integriert Direkt uber dem Gate des J-FBT 
ist die MeB- und Elektroporations-Elektrode 6/7 angeordnet, 
die galvanisch leitend mit dem Gate verbunden isL Eine zu- 
sgtzlidie Gat&-£leknx)de 30 ermdglicht eine exteme Steue* 
rung der Kanalleitfahigkeit, was eine Arbeitspmiktdnstei- 
lung ermGglicht Source 24 und Drain 25 des J-FET 23 sind 
uber in den Objekttrager 4 integrierte Leiterbahnen mit einer 
Auswcrteeinrichtung verbunden. Der J-FET 23 weist ein 
sehr niedriges Rauschen, eine hohe Eingangsimpedanz so- 
wie eine niedrige Bingangskapazitat auf und bewirkt eine 
Impedanzwandlung des aus der ZeUe 3 ausgekoppelten 
elcktrischen Signales. Durch den J-FBT 23 ist die MeB- und 
Elektroporadons-ElekOxxie 6f7 von den Leitungskapazitfi- 
ten der mit dem Source 24 und dem Gate 25 verbundenen 
Leiterbahnen weitgehend entkoppcdt Dadurch k5nnen 
boch&equente Signalanteile des Zellpotential-Signales bes- 
ser gemessen werden. 

Zum Hektroporieren der Zellmembran ist die Elektropo- 
ratioDS-Elektrode 7 mit einer in den ObjekttrSger 4 integrier- 
ten Leiterbahn 17 mit einer Blektroporadotis-Spannungs- 



qudle verbindbar. 

Anstelle der Einkopplung der Elektroporationsspannung 
uber die Leiterbahn 17 kann die ElekUwporationsspannung 
auch kapazitiv Uber das Gate des J-FET 23 in die Elektrode 
5 (5/7 eingekoppelt werden, indem die an der Source 24 und 
dem Drain 25 angeschlossenen Leiterbahnen und gegebe- 
nenfalls das Substrat 21 mit der Eleluroporations-Span- 
nungsquelle verbunden weiden. In diesem Fall kann die Lei- 
terbahn 17 entfallen. 

10 Bei dem Ausftlhrungsbeispiel nach Fig, 20 ist dicht be- 
QBchbait zu dem J-FET 23 ein Scbalt-FBT 26 in den Objekt- 
drSger 4 integriert Der Drain-AnschluB 27 dieses Schalt- 
FETs 26 ist mit der Eiektroporations-Spannungsquelle und 
der Source-Anschlufi 28 mit der Elektrode 6/7 verbunden. 

15 Zum Anlcgen der Elektroporations-Spannung an die Elek- 
trode 6/7 ist das Gate des Schalt-FET 26 mit einer Steuerlei- 
tung 29 verbunden, an die eine Steuerspannung anlegbar ist. 
In vorteilhafter Weise ist bei gesperrter Source-Drain- Ver- 
bindung die Elektrode 6/7 weitestgehend gegen Streukapa- 

20 zit&tea und Einkopplungen der Verbindungsleitung zu der 
Elektroporations-SpannungsqueUe entkoppelt 

Bei dem Ausftthrungsbeispiel gemMB Fig. 17 sind im Auf- 
lagebmich 5 des Objekttragers 4 mehrere Mefi- und Elek- 
tioporations-Elekuxxlen 6/7 in Form eioes Arrays angeord- 

25 net Die dnzeben Elektroden sind jeweils an Raster- 
punkten eines karthesischeQ Koordinatensystems angeordr 
net. Dadurch ist eine ortsaufgeldste Messung elektrischer 
Signale einer an dem Auilagebereich 5 angelagerten Zellpo- 
pulation m5giich. Die Elektroden 6/7 k6nnen auch in and&- 

30 rer Weise in dem Auflagebeieich 5 verteilt sein, beispiels- 
weise in zueinander versetzten Reihen oder Spalten oder &ei 
verteilt. 

Auf und zwischen den Hektroden 6/7 koimen zur Opti- 
mierung des Wachstums der Zellen 3 Leitstniktuien ange- 

35 oidnet sein, die ein gezieltes Anlagem der Zellen 3 auch 
und/oder zwischen den Elektroden 6/7 crmogUchen. Die 
Leitstrukturen kbnnen beispielsweise eine Oberfl^hen- 
strukturierung, eine Beschichtung oder eine entspiechende 
Topograpfaiegestaltung um&ssen. FOr unterschiedliche Zell- 

40 typen oder MeBaufgabm kSnnen verschiedeoe Abs^de 
zwischen zueinander benachbart^ akdven Elektrodenberei- 
chen 8 vorgesehen sein. 

Insgesamt ergibt sich somit ein Verfahren zur Messung 
des Zellpotentials einer biologischen Zelle 3, bei dem die 

45 Zelle 3 in einem Nahrmedium 2 adharent an einem Aullage^ 
bereich 5 angelagert wird. Innerhalb des Auflagebereichs 5 
der Zelle 3 wird mit Abstand von dessen Rand eine Offnung 
in die Zellmembran der Zelle 3 eingebracht Dabei dichtet 
der die OShung umgrenzende, an dem Auilagebereich 5 an- 

so haftende Rand der Zellmembran die im Inneren der Zelle 3 
befindliche ZellflOssigkeit gegen das Nahrmedium 2 ab. 
Durch die Offnung bindurch wild die elektrische Spannung 
zwischen ZeUHilssigkeit und dem NMfarmedium 2 gemessen. 
Bei dem Ausfiihrungsbei^eL nach F^. 19 ist zwischen 

55 der MeBelektrode 6 und dem Objekttrager 4 ein Hezoele- 
TQsni 31 angeordnet, das an scinem freien, relativ zu dem 
Objekttrager 4 beweglichen Ende die MeBelekdiode 6 tragt 
und mit seinem dem fteien Ende abgewandten Ende an dem 
Substrat 21 des Objekttragers 4 fixiert ist Die MeBelektrode 

60 6 ist wie bei dem AusfUhrungsbcispiel nach Fig, 5 und 6 
etwa kegektumpffSrmig ausgebQdet und weist eine im we- 
sentlichen zylindrische, sich entlang der Achse des Kegel- 
stumpfs erstreckende Innenhtihlung 16 auf. Diese hat an 
dem dem Piezo-Elemeni 31 abgewandten freien Ende der 

65 MeBelekttode 6 eine kreisiunde Of&iung, die von einem 
lingf^nnigen Elektrodenbeieich umgxenzt ist, der eine von 
dem Auflagebeieich 5 wegweisraide schaife Kante 32 auf- 
weist Mitteis des Piezoelements 31 kann die Kante 32 der 
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MeBelektrodD 6 etwa in Richtung der Ob^achennormale 
des Auflagebereichs 5 relativ zu dem Objekttrager 4 auf eine 
an dem Auflagebereich 5 angelagerte Zelle 3 zu und von 
dieser wegbewegt weiden. Dabei wird cin etwa kreisschei- 
benformiger Bereich der Zellmembxan aus dem Membran- 
verbund der Zelle 3 beiausgeschnitten, so dalB die im lone- 
ren der Zelle 3 belindliche ZellflUsslgkeit duich die dabei 
entstebende 6f!hung hindurch mit dci MeBelektrode 6 in 
Koiitakt gelangen kaon. Die Innenhdhlung 16 der MeBelek- 
trode 6 ist mit einem ELektrolyten gefllllt, dutch den in der 
ZellflQssigkeit enthaltene looen nach dem Einbringen der 
Offhung in die ZellmembraD zu den die Innenh&hlung 16 
begrenzenden lonenw^den der MeBelektrode 6 gelangen 
kdnnen. Dadurcb wild ein guter elektziscber Kontakt zwi- 
scben der ZellflQssigkeit und der MeBelektrode 6 heigestellt. 

In dem Auflagebereich 5 ist ein die MeBelektrode 6 um- 
grenzender elektrischer Isolator 9 angeordnet, der iiber die 
Kegelmantelflache der MeBelektrode 6 bis dicbt an deren 
scharfe Xante 32 herangefQhrt ist. Die an dem Auflagebe- 
reich 5 angelagerte Zelle 3 haftet mit ihrer Zdlmembran an 
dem Isolator 9 an, wobd der die in die Zellmembran einge* 
brachte Ofitnung umgienzeEide Rand der ZeUmembran die 
im loneren der Zelle 3 befindliche Zeilfldssigkeit gegen das 
Nahrmedium 2 elekirisch isollerend abdichtet Zum Abgrei- 
fen des ZeUpotoitials ist die MeBelektrode 6 mit einer in den 
ObjekHrSger 4 integrierten Leitwbahn 18 mit einem Mefi- 
verstarker verbunden. Eine mit dem Nahrmcdimn 2 in Kon- 
takt befindliche Refercnzelektrode 15 dient zur Ermittlung 
eines Referenzpotentials. Die Leiterbahn 18 und der Isolator 
9 bestehen aus einem elasdschen Material, das bei einer An- 
steuerung des Kezoelements iiber die Steueridtungen 42 
eine Relativbewegung zwischen der MeBelektnxie 6 und 
dem Substrat 21 des Objekttragers 4 ermdglicht.' 

Bei dem Ausfilhrungsbeispiel nach Fig, 20 ist zum Ein- 
bringen einer Offiiung in die Zellmembran einer an dem 
Aufiagebeidch 5 angeiagerten Zelle 3 eine Laserdiode 33 
voEgesehen, die von dem Auflagebereich 5 aus betrachtet 
hinter einem in der MeBelektrode 6 voigesefaenen optischen 
Fenster 34 aogeordnet und in das Substrat 21 intogriert ist 
Die Laserdiode 33 ist mittels AnschluBleitungen 37 mit ei- 
ner Stromversoigungs- und Steuereinrichtung verbunden. 
Das optische Fenst^ 34 ist als Durchgangslochung ausge- 
bildet, welche die MeBelektrode 6 etwa in Richtting der 
Oberflachennonnalen des Auflagebereichs 5 durchsetzt. 
Mittels der Laserdiode 33 kann ein IbUbereich der Zell- 
membran der an dem Auflagebereich 5 und der MeBelek- 
trode 6 angeiagerten biologischen Zelle 3 mit Laserstrah- 
lung bestrahlt werden, welche die Zellmembran der Zelle 3 
absorbiert. Dadurch wird eine Ofiftiung in die Zellmembran 
eingebracht Nach dem Einbnngen der OShung wild die La- 
serstrahiung abgeschaltet, so daB dann durch die Qfihung 
hindurch das Zellpotential mittels der MeBelektrode 6 ge- 
TDBSsen weiden kann. Wie bei dem AusfUhningsbeispiel 
nach Fig. 19 dichtet die an dem die MeBelektrode 6 umgien- 
zenden Isolator 9 anhaftende 2Selle 3 die MeBelektrode 6 g&- 
gen das Nahrmedium 2 ab. 

Bei dem Ausfuhrungsbeispiel gemaB Fig. 21 1st zum Ein- 
bringen der Offiiung in die an dem Aiafagebereich 5 anhaf- 
tende Zelle 3 ein extemer Laser 35 vaigeseheo, dessen 
Strahlung mittels einer Strahlftlhrungseinrichtung 36, die 
zum Beispiel einen opdschen Uchtleiter lind/oder einm 
Umlenkspiegel sowie gegebenenfaUs eine Fokusierdnrich- 
tung utnfassen kann, an der der MeBelektrode 6 abgewand- 
ten RUckseite des Objekttr^ers 4 durch ein in dem Substrat 
21 vorgesehenes opdsdies Fenster und die die MeBelek- 
trode 6 duichsetzende Lochung in die ZeUe 3 dngekoppelt 
wezdenkann. 

Bei dem Ausftihrungsbeispiel nach Fig* 22 ist die Innen- 
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hdblung 16 der MeBelektrode 6 mit einem Fluidkanal 38 
verbunden, der mit einem steuerbaren Unterdruck beauf- 
schlagbar ist. I>er Fluidkanal 38 kann dazu beispielsweise 
an einer Mikropumpe angeschlossen seln, mittels der N^- 
5 medium 2 aus dem Auflagebereich 5 des Objekttragers 4 ab- 
gesaugt werden kann, Daduich wird das Anlagem einer 
Zelle 3 an der MeBelektrode 6 erleichterL G^ebenenfalls 
kann nach dem Anlagem einer mittels des Ruidkanals 38 an 
die MeBelektrode 6 angesaugten Zelle noch fur eine be^ 
stimmte Zeitdauer ein schwacher Unterdruck auf die Zelle 3 
ausgeUbt werden, bis diese selbstandig an dem Auflagebe- 
reich 5 anhaftet. 

Wie bei dem AusfUhrungsbeispiel nach Fig, 19 weist der 
die Offnung der Innenh5hlung 16 umgrenzende Rand der 
MeBelektrode 6 eine ringformige schade Kante 32 auf, die 
gegenUber der Oberflachenebenedes Auflagebereichs 5 vor- 
steht. Nach dem Anlagem der Zelle 3 an der MeBelektrode 6 
wird ein Teilbereich der Zellmembran der Zelle 3 durch Ab- 
saugen von Nahrmedium 2 an dem Fluidkanal 38 kurzzeldg 
so stark mit Unterdruck beaufschlagt, dafi der von der schar- 
fen Kante 32 der MeBelektrode 6 umgrenzte Membranber 
reich der Zellmembran aus dem Membranverbund herausr 
geldst wird. Daduich wild eine Offnung in die ZeUmembran 
eingebracht, durdi welche die MeBelektrode 6 mit der im 
Inneien der Zelle 3 befindlichen ZeUfiiissigkeit in Kontakt 
gelangen kann. Nach dem Einbringen der OSnung wird der 
Unterdruck in dem Fluidkanal 38 abgeschaltet. Gegebenen- 
faUs kann nach dem Einbringen der Ofi&iung noch eine ge- 
ringe Menge ZeUflilssigkeit aus dem Inneien der Zette 3 in 
den Ruidkanal 38 angesaugt werden, so dafi diese mit in 
dem Ruidkanal 38 benachbart zu der MeBelektrode 6 ange- 
ordneten Mlkrosensoien 39 in Beruhrung gerat. Dadurch 
konnen zusatzliche ZeUparameter, wie beispielsweise der 
Gasgehalt und/oder eine loaenkonzentratian der ZeUflilssig- 
keit gemesscn werden. 

Nach dem Einbringen der Oflhung in die Zellmembran 
der Zelle 3 kann die Fordemchtung der an den Fluidkanal 
38 angeschlossenen Mkropumpe kurzzeidg umgekehit 
werden, urn eine in dem Fluidkanal 38 befindliche Substanz, 
beispielsw^se ein Medikament und/oder einen Huorenz- 
faibstofip durch die Ofi&iung der Zellmembran diiekt in das 
Zellinneie zu injizieren. Wenn an der Elektrode 6 keine 
Zelle 3 angelagert ist, kann der Fluidkanal 38 auBerdem 
dazu benutzt werden, um dem Nahrmedium 2 eine entspre- 
chende Substanz zuzugeben. 

Bei dein AusfUhrungsbdspiel nach Fig, 18 ist um das 
fieie Ende der gegcnuber der Oberflachenebene des Aufla- 
gebereichs 5 vorstehenden, als scharfe Spitze ausgebildeten 
MeBelektrode 6 herum in einem etwa lingformigen Berdch 
dne chemlsche Substanz immobilisiert, die bei Beriihrung 
mit einer an dem Auflagebereich 5 angeiagerten Zelle 3 eine 
Offnung in deren Zellmembran einbringt. Durch diese Off- 
nung hindurch kann die Spitze der MeBelektrode 6 mit der 
ZellflUssigkmt der ZeUe 3 in Beriihrung gelangen. Die Vor" 
richtung 1 weist einen besonders einfachen Aufbau auf. 

Patentanspriiche 

1, Verfahren zum Messen nrindeslens einer Zustands- 
grSBe einer in einem Nahrmedium (2) befindlichen, ad- 
herent an einem Auflagebereich (5) angeiagerten biolo- 
gischen Zelle (3), wobei in die Zellmembran der ZeUe 
(3) zum Messen der ZustandsgrtiBe wenigstens eine 
Offnung eingebracht wird, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Offnung iimerhalb des Auflagebereichs (5) der 
ZeUe (3) und mit Abstand von dessen Rand in die Zell- 
membran eingebracht wird und daB durch diese Off- 
nung hindurch die Zu8tandsgr5Be gemessen wild. 
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2. Verfahien nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
Dct, daB zum Messen des Zellpotentials der Zelle (3) 
durch die in die Zellmembran der ZcUe (?) einge- 
brachte Offnung hindurch die elektrische Spannung 
zwischen der ZellflUssigkeit und dem Nahrmedium (2) 5 
gemesseo wird. 

3. Vmfahien nach Anspmch 1 Oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Qfihung mittels Elektioporadon in 
die Zelbnembran eingebracht wird. 

4. Vbrfahien nach dnem der AnsprOche 1 bis 3, dar 10 
durch gekeonzeichnet, daB zum Einbringen der 0£f- 
nung in die Zellmembran auf dnen Ibilbeieich der 
ZeUmembran wenigstms ein mechanischer ImpuLs 
ausgelibt wird. 

5. Verfahren nach dnem der Anspriiche 1 bis 4, da- 15 
durch gekennzeichnet, daB die Ofiftiung mittels Ultra- 
schall in die Zellmembran eingebracht wird. 

6. Verfahren nach dnem der Anspriiche 1 bis 5, da- 
durch gekennzdchnet, daB der Ultraschall auf den zu 
dffnenden Bercich der Zellmembran fokussiert wild. 20 

7. Verfahzeo nach dnem der Anspriiche 1 bis 6, da- 
durch gekennzeichnet, dafi mehrere Ultraschallwellen 
derart tiberlagert werdeo, daB sich ihie Schwingungea 
in dem zu offoenden Bereich der ZeUmembran zu einer 
Schwingung mit eriidhter Amplitude iiberlagem. 2S 

8. Verfahren nach dnem der Anspriiche 1 bis 7, da- 
durch gekennzcichnet, daB zum Einbringen der Off- 
nung in die Zellmembran ein Ibilbereich der Zellmem- 
bran der Zelle (3) mit energiereicher StrahLung, insbe- 
sondere mit Laserstrahlung bestrahlt wird. 30 

9. Verfahren nach dnem der Anspriiche 1 bis 8, da- 
durch gekennzeichnet, daB die dffiiung durch Einwir- 
kung einer cbemischen Substanz in die ZeUmembian 
der Zelle (3) eingebracht wird. 

10. Verfahren nach dnem der AnsprUche 1 bis 9, dar 3S 
durch gekennzdchn^ dafi eine elekuisch und/oder 
chemisch und/oder duicb Strahhing aktivierbare che- 
mische Substanz verwendet wird und daB diese Sub- 
stanz zum Einbringen der Offiiung in die Zellmembran 
durch Einwirkung von Strahlung und/oder eines clek- 40 
trischen Feldes aktiviert wird 

11. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 10, da- 
durch gekennzeichnet, daB dn zu ofFnender Teilberdch 
der Zellmembran durch Beaufschlagung mit einem Un- 
teidruck und/oder einem t)berdnick aus d^ Mem- 45 
branverband harausgelGst wird, 

12. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 11, da- 
durch gekermzeichnet, daB die Zelle (3) durch eine 
Saugkraft an dem Auflageberdch (5) fixiert wird. 

13. Verfahren nach dnem der Anspriiche 1 bis 12, da- so 
durch gekennzeichnet, daB nach dem Einbringen der 
OShung in die Zellmembran durch die OShung hin- 
durch ZeMiissigkdt aus der Zelle entnotnmen und da- 
nach untersucht wild. 

14. Verfahren nach dnem der Anspriiche 1 bis 13, da- 55 
durch gekennzcichnet, daB nach dem Einbringen der 
OShung in die Zellmembran durch die OShung hin- 
durch eine intrazellulare Manipulation duichgefuhrt 
wird, insbesondere ein Medikament und/oder Fremd- 
stoff und/oder eine biologische Substanz in das Inneie 60 
der Zelle (3) gebracht wird. 

15. Vorrichtung zur Messung mindestens einer Zu- 
standsgrOBe weiugstens dner in einem NMhrmedium 
(2) befindlichen biologischen Zelle (3), mit einem Ob- 
jekttrager (4), der dnen Auflagebercich (5) hat, an dem 65 
die Zelle (3) adherent anlagerbar ist, mit wenigstens ei- 
ner mit der im Inneren der Zelle (3) befindlichen Zeli- 
flOssigkeit in Kontakt bringbaren MeBsonde zum Mes- 



sen der ZustandsgrSBe, wobd die Mefisonde mit einem 
MeBverstarker verbindbar odcr vcrbundenen ist, da- 
durch gekennzeidmet, dafi innedialb des Auflagebe- 
reichs (5) die MeBsonde und dn diese umgrenzender 
elektrischer Isolator (9) angeoxdnet sind, derart, dafi die 
Zelle (3) an dem Isolator (9) gegen das Nahrmedium 
(2) dlchtend anlagerbar ist, und daB zum Offhen der 
Zellmembran der ZeUe (3) im Bereich der MeBsonde 
zumindest ein Porationswerkzeug in dem Auflagebe^ 
reich (5) angeordnet ist. 

16. Vorrichtung nach Anspruch IS, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi das Porationswerioeug tm wesentlichen 

konzentrisch um die MeBsonde herum angeordnet ist, 

17. Vorrichtung nach Anspruch 15 oder 16, dadurch 
gekennzeichnet, daB die MeBsonde eine MeBelektrode 
(6) ist, der zum Messen des Zellpotentials der Zelle (3) 
wenigstens eine mit dem Nahrmedium (2) in Kontakt 
bringbare Referenzelektrode (15) zugeordnet ist. 

18. Vorrichtung nach Anspruch 17, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die MeBelekttode (6) auch dne Elektto- 
porations-Elektrode (7) ist, die zum Elektroporieren 
der Zellmembran der Zelle (3) mit einer elektiischen 
SpaimuDgsquelle verbindbar ist, und daB die Elekuxv 
poradons-EldOiode (fi/7) wenigstens einen innerhalb 
des Auflagebereichs (5) angeordneten aktiven Elektro- 
denberdch (8) aufweist, der von dem elektrisdien Iso- 
lator (9) umgrcnzt ist. 

19. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 15 bis 18, 
dadurch gekennzeichnet, daB das Porationswerkzeug 
eine von der MeBsonde beabstandete Elektroporations- 
Elektrode (7) ist, die zum Elektroporieren der Zell- 
membran der Zelle (3) mit einer elektrischen Span- 
nungsquelle verbindbar ist, dafi die Elektroporations- 
Elektrode (6/7) wenigstens einen inneihalb des Aufla- 
geberdchs (5) angeordneten, von dem elektrischen Iso- 
lator (9) umgrenzten aktiven ElekUt)denbmicb (8) 
aufweist. 

20. Vorrichtung nach dnem der Ansprtlche 1 8 oder 19, 
dadurch gekennzeichnet, dafi der akdve Elektrodenbe- 
reich (8) der ElekUroporations-Eleknode (6/7) minde- 
stens eine scharfe Spitze oder Kante aufweist und vor- 
zugsweise gegenuber der Oberflachenebene des Aufla- 
geberdchs (5) vorstehend angeordnet ist. 

21. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 18 bis 20, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Elektroporations- 
Elektrode (7) als Hohlelektrode ausgebildet ist, die 
eine Inncnhohlung (16) mit einer an der Oberflache des 
Auflagebereichs (5) befindlichen Ofl&iung aufweist, 
und daB die MeBelektrode (6) eine in der Irmenhohlung 
(16) der Elektroporadons-Elektiode (7) angeordnete 
StabeLektiode ist, deren frdes Ende vorzugswdse bis 
an die OC&iung derLanenhohlung (16) heranreicht 

22. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 15 bis 21, 
dadurch gek^nnzdchnet, dafi unmittdbar benachbart 
zu der Elektroporationsr-Elektrode (7) ein Schaltele- 
ment, insbesondere ein Halbleiterschalter angeordnet 
ist, mit dem die Elektroporations-Elektrode (7) mit der 
Elektroporations-Spannungsquelle verbindbar ist 

23. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 15 bis 22, 
dadurch gekennzcichn^, daB das Porationswerkzeug 
zum Offiien der Zellmembran der Zelle (3) mittels we- 
nigstens eines Aktuators, insbesondere eines Piezoele^ 
ments (31) quer zur OberfiSche des Auflageberdchs (5) 
relativ zu dem Objekttr&ger (4) bewegbar ist. 

24. Vorrichtung nach Anspruch 23, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi das Porationswerkzeug mindestens dne, 
mit der Zellmembran der Zelle (3) in Bertkhrung bring- 
bare scharfe Spitze oder Kante (32) aufweist 
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25. Vomchtung nach Anspmch 23 oder 24, daduich 
gekennzcidinct, dafi der Aktuator mit eincr Ansteuer- 
cinrichtung zum Erzeugen einer Ultraschallsdiwin- 
gung verbunden ist 

26. Vomchtung nach einem der Anspxilche 23 his 25, 5 
dadurch gekennzeichnet, dafi die Mefisonde gleichzei- 
tig auch das Porationswerkzeug 1st und dazu mittels 
des Aktuators Oder des Piezoelements (31) quer zur 
ObedlSche des Auilageb^ichs (5) relativ zu dem Ob- 
jekttiflger (4) bewegbar ist. 10 

27. Vomchtung nach einem der Anspriiche 15 bis 26, 
dadurch gekeimzcichnet, dafi der Objekttrager (4) im 
Bereich der MeQsonde ein optisches Fenster (34) auf- 
weist, das zum Ofifiien der ZellmembiaD Lm Strahlen- 
gang eines LasersDrahls angeordnet isu 15 

28. Vorrichtung nach Anspmch 27, dadurch gekenn- 
zeichnet, doQ zum Erzeugen des Laseistrahk eine La- 
serdiode in den Objekttrager (4) integriert ist. 

29. Vorrichtung nach Anspiuch 27 oder 28, daduich 
gekennzelchnet, daB die Mefisonde im wesentlichra 20 
koDzentiisch um das optische Fenster (34) henim ange- 
ordnet ist. 

30. Vorrichtung nach einem der AnspiUche 15 bis 29, 
dadurch gekennzdchnet, dafi das Forationsweikzeug 
zum0ffnenderZellniembranderZeUe(3)^echemi- 25 
sche Substanz und/oder wenigstens eine mit einem Zu- 
fiihrkanal verbundene Austrittsdfihung fUr eine chemi- 
sche Substanz aufweist. 

31. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 15 bis 30, 
dadurch gekennzdchnet, dai3 das Porationsweikzeug 30 
wenigstens einra in den Auflagebereich (5) miinden- 
den Kanal aufweist, mittels dem ein Teilbeieich der 
Zellntembran der Zelle (3) zum Einbiingen der OS- 
nung in die ZelLmembran mit einem UntcF- und/oder 
Oberdruckbeaufschlagbarist. ^ 

32. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 15 bis 31, 
dadurch gekeEmzeichnet, dafi die Mefisocde als in die 
OberilSche des Objektti^gers (4) eingelassene, wenig- 
stens eine Innenh5hlung (Id) aufweisende Hohlsonde 
ausgebildet ist, und dafi de Innenh5hlung (16) an der ^ 
Oberll9che des Aufl^beieichs (5) dne Ufinung auf- 
weist. 

33. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 15 bis 32, 
dadurch gekennzeicbnet, dafi der elektrische Isolator 
(9) inneifaalb des Auflagebereichs (5) einen gegeniiber 45 
deren Oberflachenebene voxstehenden Voisprung (20) 
aufweist, und dafi die Mefisonde an dem der Oberflache 
des Auflagebereichs (5) abgewandten &eien Ende des 
Vorsprungs (20) angeordnet ist. 

34. Voirichmng nach einem d^ Anspriiche 15 bis 33, % 
dadurch gek^nzeichnet, dafi sich der Querschnitt des 
Vorsprungs (20) ausgehend von der Oberfl^enebeoe 
des Auflagebereichs (5) zu der am weitesten yoistdien- 
den Stelle verjiingt 

35. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 15 bis 34, 55 
dadurch gekennzeichnet, dafi der Objekttrager (4) im 
Auflagebereich (5) cine Profilierung aufweist, die we- 
nigstens eine um die MeBsonde umlaufende Ftofilie- 
rungsvertiefung (22) und/oder einen um die MeBsonde 
umlaufendcn Profilicrungsvorsprung hat. 60 

36. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 15 bis 35, 
dadurch gekennzeichnet, dafi die Rrofilierungsvertie- 
fimg (22) und/oder der Profilieningsvorsprung in Er- 
stieckungsrichtung durdi wenigstens eine Unterbre- 
Chung unterforochen ist ^ 

37. A^rrichtung nach einem der Anspriiche 15 bis 36, 
dadurch gekennzeichnet, dafi die PtofHierungsvertie- 
fimg (22) und/oder derProMerungsvorsprung ringfor- 



mig ausgebildet ist und dafi voizugsweise mehrere sol- 
cher ringformiger Profilierungsvertieflingen (22) und/ 
Oder Profilierungsvorspriinge im wesentlichen konzcn- 
trisch zur MeBsonde angeordnet sind. 

38. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 15 bis 37, 
dadurch gekennzeichnet, dafi der Isolator (9) eine an 
der Oberflache der Profilierung angeordnetc Isolations- 
schicht ist. 

39. Vomchtung nach einem der Anspriiche 15 bis 38, 
dadurch gekeimzeichnet, dafi d^ (die) IVofiiierungs- 
vorsprung (-vorsprQnge) auf die OberflSche des Isola- 
tors (9) aufgebracht ist (sind). 

40. Vonichtung nach einem der Ansprikhe 15 bis 39, 
dadurch gekennzeichnet, dafi im Auflagebereich (5) 
des Objekttragcrs (4) an dessen Oberflache eine wenig- 
stens ein Zelladhasionsprotein aufweisende Beschich- 
tung und/oder eine hydrophile Beschichtung und/oder 
unmittelbar benachbart zu der MeBsonde eine hydro- 
phobe Beschichtung angeordnet ist. 

41. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 15 bis 40, 
dadurch gekennzeichnet, daB aJs mechanische Fiihning 
fiir die Zellen (3) beidseits der Mefisonde Begren- 
zungswSnde angeordnet sind, die vorzugsweise dnen 
nutenardgen Ribrungskanal (41) begrenzen. 

42. Vonichtung nach einem der Anspriiche 15 bis 41, 
dadurch gekermzeichnet, dafi benachbart zu der Mefi- 
sonde (6) ein Feldeffdct-TVansistor (FET), insbcson- 
dere ein Junction-Feldeffckt-TYansistor (J-FET) (23) 
angeordnet ist, und dafi die MeBsonde zur Impedan- 
zwandlung ihres Mefisignales mit dem Gate des FET 
(23) verbunden ist. 

43. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 15 bis 42, 
dadurch gekermzeictmet, dafi in dem Auflagebereich 
(5) des ObjektlrSgBrs (4) benachbart zu der MeBsonde, 
vorzugsweise in einem von dieser umgrcnzten Bereich 
wenigstens ein Huidkanal (38) mlindet. 

44. Vonichtung nach einem der Anspriiche 15 bis 43, 
dadurch gekeimzeichnet, dafi im Verlauf des Pluidlca- 
nals (38) wenigstens eine, vorzugsweise in den Objekt- 
Urager (4) integricrtc Mikropumpe angeordnet ist 

45. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 15 bis 44, 
dadurch gekeimzeichnet, dafi inneihalb des Fluidkanals 
(38), vorzugsweise in einer Wandung des Fluidkanals, 
wenigstens ein Mikrosensor (39) zum Messcn einer 
Zellgrofie der Zelle (3) angeordnet ist. 

46. Vonichtung nach einem der Anspriiche 15 bis 45, 
dadurch gekennzeichnet, dafi zum Erzeugen dnes die 
Zelle (3) zu der MeBsonde leitenden elektrischen Fel- 
des im Auflagebereich (5) und/oder benachbart dazu 
wenigstens eine Zusatzelektiode angeordnet ist. 

47. Xbnichtuxxg nach euiem der Anspriiche 15 bis 46, 
dadurch gekermzeichnet, dafi in dem Auflagebereich 
mehrere Mefisonden vorzugsweise als Arrays angeord- 
net sind und dafi diesen Mefisonden jeweils wenigstens 
ein Porationswerkzeug zugeoidnet ist 
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